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© PROCEDE DE PREPARATION D'UN PERHYDROISOINDOLE SUBSTITUE. 



(5/) La presente invention concerne un procede de syn- 
these industriel d'un perhydroisoindole substitue de formule 
(I): 




■ et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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La presente invention concerne un procede de synthese industriel d'un pcrhydroisoindole 
substitute dc formule (I) : 




(I) 



et de ses seJs pharmaceutiquement acceptables. 

Le compose de formule (I) ainsi que ses sels d'addition possedent des propnetes 
pharmacologiques particulierement interessantes. Cest un insulinosecreteur tres puissant, ce 
qui le rend utile dans le traitement des diabetes insulino-dependants. 

Le compose de formule (I), sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits 
dans le brevet europeen EP 0 507 534. Toutefois, la preparation industrielle d'un derive tel que 
le derive de formule (I) necessite une etude approfondie de toutes les etapes reactionnelles, du 
choix des matieres premieres, des reactifs et des solvants permettant d'obtenir les rendements 
optima. 

Le procede de synthese du compose de formule (I) decrit dans le brevet EP 0 507 534 ne 
permet pas d'obtenir ce compose avec un rendement optimum. En effet, l'obtention de 
l'isomere interessant par la voie de synthese decrite ne permet pas d'acceder a la 
rcgioselectivite souhaitee. II est alors necessaire de realiser de nombreuses purifications pour 
obtenir cct isomere de "qualite pharmaceutique". 

Compte-tenu de Tinteret pharmaceutique de ce compose et de l'absence d'un procede 
permettant son obtention avec un bon rendement, une purete satisfaisante et, si possible, a 
partir de matieres premieres peu onereuses et disponibles dans le commerce, des recherches 
plus approfondies ont ete entreprises et ont abouti a la mise au point d'un nouveau procede de 
synthese particulierement interessant. 

L'invention a plus precisement pour objet un procede de preparation du compose de 
formule (I) caracterise en ce que l'on fait reagir le dimethylsuccinate avec le benzaldehyde en 
milieu methanolique. 
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pour conduire au diacide de formule (II) : 



10 



15 




(ID 



qui, apres chauffage dans un solvant aprotique tel que le tetrahydrofurane ou I 'ether 
isopropylique en presence d'anhydride acetique, conduit a l'anhydride de formule (III) : 

O 



(in) 



que l'on fait reagir avec le perhydroisoindole de formule (IV) dans un solvant aprotique tel que 
le toluene, Tacetonitrile, l'acetate d'ethyle, le methylteitiobutylether ou le tetrahydrofurane, ou 
encore dans un melange tetrahydrofurane/toluene, •• 

H 





N-H 



(IV) 



H 



pour conduire au compose de formule (V) 



H 




N - CO - CH 



j° 

2 CO, - H 



(V) 



H 



qui subit une hydrogenation catalytique en utilisant comme catalyseur d'hydrogenation 
asymetrique le complexe Rhodium / (2S, 4S)-N-butoxycarbonyl-4-diphenylphosphino-2- 
diphenylphosphinomethylpyrrolidine ou Rh / (S,S) BPPM, en milieu methanolique ou 
chloromcthylcnique, suivie d'une salification en presence d'une amine A pour conduire au 
compose de formule (VI) : 
H 

^CHf 




N-CO-ChL -CH" 




H 



C0 2 H 



(VI) 
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qui : 



en milieu basique en presence d*un sel mineral, conduit a un sel d'addition du compose de 



formule (I) que Ton transforme, si on le souhaite, en acide correspondant, 

ou, en milieu acide, conduit au compose de formule (I), que Ton transforme, si on le souhaite, 
5 en sel d'addition pharmaceutiquement acceptable. 

Parrni les sels d'addition pharmaceutiquement acceptables, on peut citer, a titre non limitatif, 
les sels de sodium, de calcium sous forme hydratee ou non. 

Le sel d'addition prefere est le sel de calcium. 

Ce procede est particulierement interessant pour les raisons suivantes : 

10 • L'ouverture de l'anhydride de formule (EI) par le perhydroisoindole de formule (IV) permet 
d'obtenir une tres grande regioselectivite. En effet, le compose de formule (V) est isole avec 
une regioselectivite superieure a 99,5 %. 
♦ La reduction enantioselective du compose de formule (V) par le complexe Rh/(S,S)BPPM 
fournit un exces enantiomerique superieur a 92 %. Le rapport molaire complexe/substrat 

15 utilise dans cette etape est de 1/2000 a 1/10000 et de preference de 1/2000 a 1/4000. 

Le complexe de Rhodium Rh/(S,S)BPPM est connu dans la litterature comme catalyseur 
d'hydrogenation enantiospecifique. 

Cependant, dans le methanol ou le chlorure de methylene, solvants de reaction, Tacide de 
formule (1/a) a tendance a evoluer vers un melange de regioisomeres (I/a)/(I/b) : 



Une etude cinetique a permis de montrer que le pourcentage de regioisomere (I/b) augmente 
rapidement en fonction du temps et de la temperature. Or, il a ete montre que lorsque le 
compose (I) est en presence d'une amine A, la formation du compose de formule (I/b) est 



20 




(I/a) 



(I/b) 



25 



considerablement ralentie. 
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A titre d'exempJe, a 65°C apres 12heures en solution dans le methanol, le pourcentage de 

compose (I/b) est d'environ 9 % lorsque le compose est sous forme d'acide libre alors que 

celui-ci est d'environ 1 % lorsque le compose est sous forme de sel d'une amine A. Ceci 

represente un avantage considerable dans la mise au point de ce procede industriel. 

D'autre part, la cristallisation du sel obtenu est facilement applicable au niveau industriel et 

permet une excellente purification enantiomerique et chimique du produit attendu. 

Elle permet d'autre part d'elirniner toute trace de catalyseur. 

Parmi les amines A utilisables dans cette etape de reaction, on peut citer la (R)-l- 
phenylethylamine, la morpholine, la N-methylmorpholine ou la cyclohexylamine. Les amines 
preferees sont la (R)-l -phenylethylamine et la morpholine. 

Les exemples suivants illustrent l'invention mais ne la limite en aucune fa?on. 

EXEMPLE I : Dihydrate de biS'2-(S)-benzyl'4-oxO'4-(cLs'perhydroisoindol-2-yl)butyrate 
de calcium 

Stade A : Acide benzylidene succinique 

A 290 mmoles de methylate de sodium dissoutes dans 80 ml de methanol, on ajoute 
700 mmoies de dimethylsuccinate puis 20 ml de methanol. Le milieu est porte au reflux et 236 
mmoles de benzaldehyde sont ajoutees lentement puis 20 ml de methanol. L'ensemble est 
maintenu sous agitation une heurc au reflux ct 100 ml de methanol sont alors distilles. Au 
milieu reactionnel concentre, on ajoute 120 ml d'eau et 120 ml de soude 10N. La distillation 
du methanol est poursuivie. Le residu est dilue par 150 ml d'eau. Apres addition de 
dichioromethane, le diacide precipite par addition lente d'acide chlorhydrique 12N. Le diacide 
est filtre, lave par du dichioromethane puis de l'eau. Aprfes sechage, on obtient le produit 
attendu. 

Point de fusion : 199°C 

Stade B : Anhydrique benzylidene succinique 



291 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont mis en suspension dans 180 ml 
d'ether isopropylique. 320 mmoles d'anhydride acetique sont ajoutees et la suspension portee 
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i 

au reflux 3 h 30. Apres refroidissement a 4°C, filtration de l'anhydride formee, lavage par de 
Tether isopropylique, on obtient le produit attendu. 
Point de fusion : 168°C 

Stade C : Acicle 2-[(cis-perhydroisoiridol-2-yl)carbonylmethyl]-3-pheny 

5 A 167 mmoles de l'anhydride obtenu au stade precedent en suspension dans 250 ml de toluene 
est ajoutec tres lentement une solution de 175 mmoles de perhydroisoindoline dans 32 ml de 
toluene. L'ensemble est refroidi a -5°C. Le precipite de monoamide obtenu est filtre et lave par 
du toluene glace. Apres sechage, on obtient le produit attendu. 
Point de fusion : 162°C 

10 Stade D : 2-(S)-Benzy j l-4-oxo-4-(cis-perhydroisoindol-2-yl)-butyrate de 
J -( R)-phenylethylamine 

80 mmoles de l'amide obtenue au stade precedent sont dissoutes dans 75 ml de methanol. 
40 micromoles de (S,S)BPPM sont dissoutes dans 15 ml de methanol, 20 micromoles de 
[Rh(COD)Cl]2 dans 15 ml de methanol. Les solutions sont degazees, chargees dans le reacteur 

15 dhydrogenation puis hydrogenees a 20°C sous 5 bars. A la solution methanolique 
d'hydrogenation, on ajoute 250 ml de toluene et a 5°C une solution de 82,5 mmoles de (R)l- 
phenylethylamine dans 100 ml de toluene. Le methanol est chasse sous pression reduite a 
temperature ambiante et on ajoute 300 ml de toluene. Le precipite forme est filtre a 20°C et 
lave par deux fois 20 ml de toluene. Aprcs sechage, le sel brut obtenu est recristallise dans de 

20 Tacetone, filtre et seche, et conduit au produit attendu . 
Point de fusion : 144°C 

Stade E : Dihydrate de bis-2'(S)-benzyI-4-oxo-4-(cls-perhydroisoindol'2'yl)butyrate 
de calcium 

A 9 mmoles du sel de l-(R)-phenylethylamine precedemment purifie dissoutes dans 80 ml 
25 d'une solution aqueuse d'ammoniaque a 1.8 %, on ajoute 13 ml d'une solution aqueuse 
contenant 9 mmoles de chlorure de calcium dihydrate. Le precipite obtenu est filtre, lave a 
l'eau et seche, et conduit au produit attendu. 
Point de fusion : 214 q C 
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[a]- u = + 32,4 (c = 5%, MeOH) 
365 

EXEMPLE 2 Dihydrate de bis-2-(S)-benzyl-4-oxo-4-(cis-perhydroisoindol-2-yl)butyrate 
de calcium 

S fades A. B et C : Ces stades sont identiques aux stades A, B et C de I'exemple 1. 
5 Stade D : 2-(S)-Benzyl-4-oxo-4-(ciS'perhydroisoindol-2-yl)~butyrate de morpholine 

L'hydrogenation est effectuee comme precede mment. A la solution methanolique 
d' hydrogen a tion glacee, on ajoute 69 g de morpholine et concentre sous vide a une 
temperature inferieure k 25°C pour eliminer le methanol. On ajuste le concentrat a une masse 
de 115 g par ajout de morpholine, puis ajoute 250 ml de methyltertiobutylether et agite 
10 pendant 20 h a Tambiante. 

Le sel d'amine precipite est filtre et lave par un melange methyltertiobutylether-morpholine 
puis par du methyltertiobutylether. Apres sechage, on obtient le produit attendu. 
Point de fusion : 110°C 

Stade E : Dihydrate de bis-2-(S)-benzyl-4-oxo-4-(cis-perhydroisoindol-2-yl)b^ 
15 de calcium 

A 25 mmoles du sel de morpholine precedemment purifie dissoutes dans 75 ml d'ethanol et 
30 ml d'eau, on ajoute 25 ml de soude IN puis 28 ml d'une solution aqueuse contenant 12,5 
mmoles de chlorure de calcium dihydrate. Le precipite obtenu est filtre, lave et scche, et 
conduit au produit attendu. 
20 Point de fusion : 214°C 

[a] 20 = + 32,4 (c = 5%, MeOH) 
365 
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REVENDICATIONS 
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1/ Precede de preparation industrielle d'un perhydroisoindole substitue de formule (I) : 
H 

// \\ 




H 



N - CO - CH 2 - CH ^ CH2 " (I) 
CO,H 



et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce que l'on fait reagir le 
dimcthylsuccinate avec le benzaldehyde en milieu methanolique, 
pour conduire au diacide de formule (II) : 

O 



(ID 



qui, apres chauffage en milieu aprotique en presence d'anhydride acetique, conduit 
l'anhydride dc formule (HI) : 

O 



(rn) 





que I on fait reagir avec la perhydroisoindoline de formule (IV) dans un solvant aprotiq 

H 



ue 




N-H 



(IV) 



H 

pour conduire au compose de formule (V) 



JO 



H 

OjC N " C ° " CH ^CQ 2 - H (V) 
H 
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qui subit une hydrogenation catalytique en utilisant comme catalyseur d'hydrogenation 
asymetrique le complexe Rhodium / (2S,4S)-N-butoxycarbonyl-4-diphenylphosphino-2- 
diphenylphosphinomethylpyrrolidine ou Rh / (S,S) BPPM, en milieu methanolique ou 
chloromethyienique. su.vie d'une salification en presence d'une amine A pour conduire au 
compose de formule (VI) : 



H 



L 1 N-CO-CH.-CH^ \=J A (VI) 

X^t^/ CO,H 




H 



qui : 

en milieu basique en presence d'un sel mineral, conduit a un sel d'addition du compose de 
formule (I) que l'on transforme, si on le souhaite, en acide correspondant, 
10 ou. en milieu acide, conduit au compose de formule (I), que Ton transforme, si on le souhaite, 
en sel d'addition pharmaceutiquement acceptable. 

2/ Precede de preparation selon la revendication 1 caracterise en ce que Tamine A utilisee est 
la (R)-l-phenylethylamine. 

3/ Precede de preparation selon la revendication I caracterise en ce que Tamine A est la 
15 morpholine. 

4/ Precede de preparation selon la revendication 1 caracterise en ce que 1'amine A est la N- 
mcthylmorpholine. 

5/ Precede de preparation selon la revendication 1 caracterise en ce que 1'amine A est la 
cyclohexylamine. 

6/ Precede de preparation selon la revendication 1 du sel de calcium de 1'acide bis-2-(S)- 
benzyI-4-oxo-4-(cis-pcrhydroisoindol-2-yl)butyrique. 

20 II Precede de preparation selon la revendication 1 du dihydrate de bis-2-(S)-benzyl-4-oxo-4- 
(cis-perhydroisoindol-2-yl)butyrate de calcium. 
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